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(57) Abstract 

Described are new sterol esters and sterol phosphorus compounds with an anti-tumour action, methods of preparing them 
and of preparing spontaneously dispersible agents, as well as methods of developing therapeutic preparations containing these 
agents. 

(57) Zusammenfassung 

Es werden neue Sterolester und Sterolphosphorverbindungen mit antitumoraler Wirkung, Verfahren zu ihrer Herstellung 
und zur Bildung von spontan dispergierbaren Mitteln, sowie Methoden zur Entwicklung von therapeutischen Systempraparaten 
mit diesen Mitteln beschrieben. 
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Neue Sterolester und Sterolphosphoirverbindungen 



EINLEITUNG 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue Sterolester, Sterol- 
phosphatide und Sterolphosphonate , Verfahren zu ihrer Her- 
stellung f spontan dispergierbare Mittel mit diesen Estern, 
Phosphatiden und Phosphonaten , sowie ihre Verwendung zur Be- 
handlung von Tumoren. 

In der CH-Patentschrif t No. 678276-0 werden die aus den 
Extrakten der Samen der Sonnenblume (Helianthus annuus L. ) und 
gewisser Kiirbisarten (Cucurbita pepo L. und Cucurbita maxima 
Duch.) gewonnenen Sterole, deren Glucoside und deren Fettsau- 
reester, wie auch die mit diesen Verbindungen herges tell ten, 
spontan dispergierbaren Mittel und iiberdies ihre Verwendung 
zur- Bekampfung von Tumoren beschrieben. 

Es wurde nun iiberraschenderweise gefunden, dass die neu syn- 
thetisierten Sterolester, Sterolphosphatide und Sterolphos- 
phorsaure-diester ebenfalls eine uberragende antitumorale Wir- 
kung aufweisen, insbesondere dann, wenn diese Verbindungen in 
spontan dispergierbare Konzentrate eingearbeitet worden sind. 
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BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG 



Die neuen Sterolester und sterolphosphorverbindungen entspre- 
chen den allgemeinen Formeln (I) bis (XV) 







(IV) 





(VII) 




(VI) 



CH3CH3 




(VIII) 
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CH OOC-R3 




R 3 -CO( 

wobei in den Fonneln (I) bis (X) das Radikal R1 eine C1 bis 
do-Alkyl- Oder eine C 2 bis C1 0 -Alkenylgruppe und das Radi- 
kal R 2 in den Fonneln (I) bis (XII) eine Gruppe der Fonneln 
(XVI) und (XVII) ist: 



CH, 



Rs- (CH=CH- CH= CH£- COO- 



(XVI) 



CH, 



R 5 - (CH= CH- CH= CH)- (CH= CH-CH= C)— CH= CH- C00- 

4 ^ CH 3 



(XVII) 



worin n die Zahlen 1,2,3,4 oder 5 bezeichnet und R 5 fur die 
Radikale der Fonneln 

_ T CH 3 



<-"3 I 



CH 3 



CH, 



CH, 



aC^^OCH 3 



CH, 



CH, 



16 

CH 3 -v^ 



CH 3 



CH 3 



CH 3 -jv N ^\ 0H 
CH 3 




CH r COOR 6 O 

I II 
CH-COOR 6 o— P— O r 6 

O X Q Na# 

CH r O — P — O — 

X©Na© (XVIII) (XM) 

in welchen R6 eine Ci bis C32-Alkyl- oder eine C2 bis 
C32-Alkenyl- bzw. Alkapolyengruppe und X Sauerstoff oder 
Schwefel bedeuten, und wobei R3 in den Formeln (XIII) bis 
(XV) fur eine C4 bis C32-Alkylgruppe oder eine C4 bis C32- 
Alkenyl- bzw. Alkapolyengruppe (d.h. die entsprechenden 
Alkadiene, Alkatriene, Alkatetraene, Alkapentaene , Alka- 
hexaene oder Alkaheptaene ) steht. 

Die Seitenketten bei R1 , R3 und R4 konnen geradkettig 
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oder verzweigt sein. Bei R1 haben die Alkyl- und die 
Alkenylgruppen vorzugsweise 8 bis 1 0 Kohlenstof f atome. 

Beispiele solcher Alkyl- oder Alkenyl-Gruppen sind u.a.: 

/ _ / 

CH.-CH— CH.-CH.-OI CH 1 -CH-CH,-CH 1 -CB=C^ 

\h, I 

c „,_CH_CH,-iH-^ CH,-CH-CH=CH-CH-™ 



CH 3 



CH, 



CH 3 CH, f*> 
CH3 -CH-CH J -CH a -CH-<^ CH 3 -CH— <CH,) 3 CH 



CH 3 

CH, / 
CHj _CH-C H =CB-CH,-4 CB,-CH-CH,-CH,-CH=C n 

C Hl -CH-CH=UL-c( CH S -CH-CB=CH-CH-CH 

CH 3 

CH CH, 

II / 



CiHj CH 3 

I / " 



CH^CH-CH^CH^CH-C^ CH 3 - CH- CH 2 - CH 2 - C - CH 

\« 3 I 
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Bei R3 und R4 haben die Alkyl- und Alkenyl-/Alkapolyengruppen 
(mit 1-7 Doppelbindungen) vorzugsweise 4 bis 22 Kohlen- 
stoffatome. Besonders bevorzugt sind bei R3 und R4 Alkyl- und 
Alkenyl- r bzw. Alkapolyengruppen mit 10 bis 20 Kohlenstoff- 
atomen. 

Wichtige Gruppen der Formeln (XVI) und (XVII) sind gekenn- 
zeichnet durch die Formeln (XX) oder (XXI): 





OH (XXI) 
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Die Gruppe der Formel (XX) liegt in verschiedenen stereoisome- 
ren Formen, so z.B. als all-trans, als 9-cis oder als 13-cis- 
Form vor. Die wichtigste Gruppe der Formel (XVII) ist gekenn- 
zeichnet durch die Formel (XXII) 



COO- 




(XXII) 



Von besonderer Bedeutung sind Verbindungen der <*> biS 

(XV), wobei ecganzend fesfcgestellt sei, dass in den Formeln 

« bis (XII) oas Radial R1 eine * bis Cio-^kyl- oder eine 
C2 bis clo-^enylgruppe und das Radikal R 2 in den Formeln (I) 
bis (XII) eine Verbindung der Formel (XX) ist. 

CH 3 ^ H 3 

COO- 



(XX) 



CH 3 




CH 3 




oder aber die Gruppe gemass Formel (XVIII) darstellt: 



CHrCOOR 6 

CH-COOR 6 

O 
II 

CH 2 -0 — P— 0 

X©Na® 



(XVIII) 
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in welcher R6 eine Ci bis C32~Alkyl- oder eine C2 bis C32- 
Alkenyl-, bzw. Alkapolyengruppe oder eine Phosphorgruppe und X 
Sauerstoff oder Schwefel bedeuten, und wobei R3 in den Formeln 
(XIII) bis (XV) fur eine C4- bis C32-Alkyl- oder fur eine C4- 
bis C32-Alkenyl- bzw. Alkapolyengruppe steht. 

Beispiele von erf indungsgeroassen neuen Sterolestern der For- 
meln (I) bis (XV) und von neuen Sterolphosphorverbindungen 
sind u.a. : 

Ergosta-5 , 7 , 22-trien-3-ol-all-trans-retinat 
Ergosta-5 , 7 , 22-trien-3-ol-1 3-cis-retinat 
Cholest-5-en-3-ol-all-trans-retinat 
Cholest-5-en-1 3-cis-retinat 

Stigraast-5-en-3-ol-all-trans-retinat 
( p-Si tosterol-all-trans-retinat ) 
Stigmast-5-en-3-ol-1 3-cis-retinat 
(P-Sitosterol-1 3-cis-retinat) 
Stigmast-5-en-3-ol-azafrinat 

S tigmasta-5 , 22-dien-3-ol-all-trans-retinat 
( Stigmasterol-all- trans-retina t ) 
Stigmasta-5 , 22-dien-3-ol-1 3-cis-retinat 
( Stigmasterol-1 3-cis-retinat ) 
Stigmasta-5 , 22-dien-3-ol-arachidonat 
Stigmasta-5 , 22-dien-3-ol-azaf rinat 

Stigmasta-5 , 22-dien-3-ol-1 , 2-dipalmitoyl-glycero- 
phosphatid 

Stigmasta-5, 22-dien-3-ol-1 , 2-dipalmitoyl-glycero-thio- 
phosphatid 

Ergosta-5 , 7 , 22-trien-3-ol-1 , 2-diundecenoyl-glycero- 
phosphatid 

Cholest-5-en-3-ol-1 , 2-diundecenoyl-glycero-phosphatid 

Ergosta-5 , 7 , 22-trien-3-ol-crotonat 
Ergosta-5 , 7 , 22-trien-3-ol-caproylat 
Ergosta-5 , 7 , 22-trien-3-ol-undecenoat 



WO 92/12989 PCI7CH91/00221 

- 10 - 

Ergosta-5 r 7 , 2 2 - tr xen- 3 -ol-dodecenoat 
Ergosta-5 , 7 , 22-trien-3-ol-oleat 
Ergosta-5 , 7 , 22-trien-3-ol-linoleat 
Ergosta-5 , 7 f 22-trien-3-ol-linolenat 
Ergosta-5 , 7 , 22-trien-3-ol-arachidonat 
Ergosta-5 r 7 r 22-trien-3-ol-azaf rinat 

P-Oestradiol-3 , 1 7-diundecenoat 
p-Oestradiol-3 , 1 7-dioleat 
p-Oestradiol-3 , 1 7-diretinat 
p-Oestradiol-3-benzoat-17-undecenoat 
P-Oestradiol-3-benzoat-17-retinat 

Ergosterol-3-retinyl-phosphonat 

Ergosterol-3-geranyl-phosphonat 

Ergosterol-3-farnesyl-phosphonat 

Ergosterol-3-geranyl-phosphothioat 

Ergosterol-3-famesyl-phosphothioat 



Die Sterolester, wie auch die Sterolphosphorverbindungen der 
Fonneln (I) bis (XV) lassen sich allgemein nach folgenden, aj 
sich bekannnten Verfahren herstellen: 

a) Umsetzung einer Verbindung der Formel (XXIII) und (XXIV): 



CH 3 

R 5 - (CH= CH- CH= CIV— COOH ( XXIII ) 

CH 3 

Rj- (CH=CH-CH=CH>- (CH=CH-CH=C)^CH=CH-COOH ^ 

CH 3 



worin n die Zahlen 1, 2,3,4 oder 5 bedeutet und R 5 fur die 
Radikale der folgenden Formeln: 




steht, mit N,N' -Caxbonyl-diimidazol bei 25 bis 70 °C unter 
Zusatz einer katalytischen Henge eines Alkoholates in einem 
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indifferenten Losungsmittel wie z.B. Tetrahydrofuran, Ben- 
zol, Chloroform oder Dimethylformamid und anschlies sender 
Alkoholyse der gebildeten Imidazolide mit einem Sterol der 
Formeln (XXV) bis (XXXVII) : 



HO 




(XXV) 



HO 




(XXVI) 




(xxvn) 



CH, ^5 




cxx vm) 



HO 




HO 



(XXIX) 



CH, ?5 




HO 



(XXXI) HO 




(XXX) 



(xxxn) 
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HO 



(XXXDD 




(XXXV) 



o 



CO 



ch, r 5 




(XXXIV) 



OH 




(XXXVI) 




CH 3 



CH 3 



CH=CH-CH-CH 

CH 3 



(XXXVH) 

worin das Radikal R5 fur eine C1 bis Cio-A^Y 1- Oder eine 
C2 bis C1 o-Alkenylgruppe steht. 



b) Bildung des Chlorides, bzw. des Bromides einer Verbindung 
der Formeln (XXIII) Oder (XXIV) : 



CH 3 

R 5 — (CH= CH- CH= CH)— COOH 

3 TV 



(XXIII) 



CH 3 

R 5 - (CH= CH- CH= CH)— (CH= CH- CH= C) CH= CH- COOH ( XXIV ) 

CH 3 
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WO rin n die Zahlen 1,2,3,4 oder 5 bedeutet und R 5 fuor die 
Radikale mit folgenden Fonneln steht: 




CH, 



CH 




CH 3 




CH 3 



OCH 3 




CH 3 



CH 3 CH 3 




CH 3 



CH 3 





OH 



OH 



CH 3 



CH 3 CH 3 



CH 3 CH 3 




chT^^^ooccHs 



CH 3 

^/^CHa 



OH 



CH 3 
CH, 



OH 



oder 



— CO 



OOCCH 3 




OH 



CH 3 CH 3 
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mit einem Chlorierungs- Oder Bromierungsmittel, wie z.I 
Thionylchlorid, Oxalychlorid Oder Oxalylbromid, und an- 
schliessender Umsetzung mit einem Sterol der Formeln C 
bis (XXXVII) [Vgl. Verfahren a)] bei einer Temperatur - 
40 bis 120 °C in einem indif f erenten Losungsmittel wie 
Toluol Oder Xylol und in Gegenwart eines Katalysatoren 
z.B. Dimethylformamid Oder p-Dimethylaminopyridin. 



c) Chlorierung oder Bromierung einer Verbindung der Formel 
(XXXVIII) : 

R7 - COOH (XXXVTII) 
worin R 7 eine C 4 bis C 3 2-Alkyl- eine C 4 bis c 32"Al~ 

kenyl-, bzw. Alkapolyengruppe darstellt, mit einem Chlo- 
rierungs-, bzw. Bromierungsmittel wie z.B. Thionylchlo- 
rid, Oxalylchlorid oder Oxalylbromid und anschliessender 
Reaktion der entstandenen Chloride, bzw. Bromide mit einem 
Sterol der Formeln (XXXV) oder (XXXVII) : 



HO 




(XXXV) 




(XXXVII) 



bei einer Temperatur zwischen 40 und 120 °C in einem in- 
dif f erenten Losungsmittel wie z.B. Tetrachlorkohlenstof f , 
Chloroform, Toluol oder Xylol in Gegenwart eines Kataly- 
satoren wie z.B. Dimethylformamid oder p-Dimethyl-amino- 
pyridin. 
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d) Veresterung einer Verbindung der Formel (XXXIX) : 

CHn- COOR4 
I " 

CH— COO-R4 

(XXXIX) 

o 

II 

CH.-O P— OH 

I 

OH 

worin R 4 eine d bis C 32 -Alkyl- Oder eine C 2 bis C 32 -Alke- 
„yl-, bzw. Alkapolyengruppe darstellt, in einem inerten 
Losungsmittel wie z.B. Pyridin, Tetrahydrofuran oder Chlo- 
roform bei einer Temperatur von 20 «C -It Pivaloylchlorid 
und anschliessender Umsetzung des Reaktionsproduktes xn 
der gleichen Losung mit einem Sterol der Formeln (XXV) bxs 
(XXXVII) . 

.) Bildung des Hydrogenphosphonates von einem Sterol der 

Formeln (XXV) bis (XXXVII) in einem inerten Losungsmxttel 
wie z.B. Acetonitril unter Zusatz von Phosphortrxchlorxd 
und imidazol und anschliessender Umsetzung der gereinxgten 
und getrockneten Rohprodukte in eine» inerten Losungsmxttel 
wie z.B. Pyridin, Tetrahydrofuran oder Chloroform bei exner 
Temperatur von 20"C unter Zusatz von Pivaloylchlorid mxt 
einer Verbindung der Formeln (XL), (XLI) oder (XLII) : 

CH 3 

I (XL) 
R 5 - (CH=CH-CH=CH)^C00H 

CH 

R5 - ( ch=ch4h=ch^ «ch=ch-c H =c^ch=ch-cooh 

CH 3 

a 6 - OH (XLII) 



worin n die Zahlen 1,2,3 oder 4 meint und R 5 Mr die Radi- 
kale mit folgenden Formeln: 
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steht und R6 eine C4- bis C32-Alkyl- oder eine C4- 
C32-Alkenyl-, bzw. Alkapolyengrupe darstellt. 
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Die entsprechenden Phosphothioatverbindungen der Sterole 
der Formeln (XXV) bis (XXXVII) werden aus den jeweils dazu 
pas send en, getrockneten Hydrogenphosphonaten (vgl. oben) 
unter Zusatz von Pivaloylchlorid und Schwefel in einem 
inerten Losungsmittel wie z.B. Pyridin oder Toluol herge- 
stellt. 



Die neuen Sterolester, Sterolphosphatide und Sterolphospho- 
natverbindungen haben uberraschenderweise eine ausgezeichnete 
antitumorale Wirkung, vor allem dann f wenn sie in spontan 
dispergierbare Konzentrate eingearbeitet worden sind- 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind deshalb auch 
soontan dispergierbare Konzentrate mit diesen Verbindungen . 
Solche Konzentrate ergeben, mit Wasser versetzt, Mikroemul- 
sionen von hervorragender Phasenstabilitat und von iiberaus 
deutlich erhohtem Permeations- und Spreitungsvermogen . 
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Die erf indungsgemass spontan dispergierbaren Konzentrate ent- 
halten : 

0 f 001 bis 25 , bevorzugt 0,001 bis 15 f Gewichts-% einzelner 
Sterolester oder Sterolphosphorverbindungen Formeln I bis XV , 
bzw. Kombinationen dieser Komponenten, sowie 
0 bis 40 Gewichts-% eines als Hydrotrop, bzw. Co-Emulgator 
dienenden, phannavertraglichen Losungsmittels oder Losungs- 
mi t telgemi sches 

0 bis 85 Gewichts-% eines phannavertraglichen Tensides oder 
Tens idgemi s ches 

0 bis 10 Gewichts-% eines Vitamins oder Provitamins 

0 bis 10 Gewichts-% einer freien Fettsaure und gegebenen- 

falls iibliche Tragerstoffe und /oder Verdiinnungsmittel . 

Die erf indungsgemass einzusetzenden Tenside oder Tensidge- 
mische konnen anionaktiv, kationaktiv, amphoter oder nicht- 
ionogen sein. Am besten sind sie nicht-ionogen und haben einen 
HLB-Wert (d.h. eine "hydrophilic-lipophilic-balance" ) zwischen 
2 - 18; bevorzugt liegt er zwischen 2-6 einerseits und 10 - 
15 anderseits. KLB-Werte geben Auskunft fiber die lipophilen 
und hydrophilen Eigenschaf ten eines Eraulgators. Vgl. dazu 
"Hydrophile - Lipophile Balance: History and recent Develop- 
ments" von Paul Becher im Journal of Dispersion Science and 
Technology. 5 (1), 81-96 (1984). 

Geeignete anionische Tenside konnen sowohl sog. wasserldsliche 
Seifen als auch wasserldsliche synthetische Verbindungen sein. 

Als Seifen eignen sich die Alkali- , Erdalkali- oder gegebe- 
nenf alls substituierten Amnion i urns alze von hoheren Fettsauren 
(Cio bis C22)/ w i e z.B. die natiirlichen Na- oder K-Salze der 
Oel- oder Stearinsaure, oder von natiirlichen Fett-sauregemi- 
schen, welche sich u.a. aus Kokosnuss- oder Talgol gewinnen 
lassen. Ferner sind als Tenside auch die Fettsaure-Methyltau- 
rinsalze, sowie modif izierte und nicht-modif izierte Phospho- 
lipide zu erwahnen. 
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Haufiger warden jedoch sogenannte synthetische Tenside ver- 
wendet, insbesondere Fettsulfonate, Fettsulfate, sulfonierte 
Benzimidazolderivate oder Alkylarylsulf onate . 

Die Fettsulfonate und -sulfate liegen in der Regel als Al- 
kali-, Erdalkali- oder gegebenenf alls substituierte Ammonium- 
salze vor und weisen im allgemeinen einen Alkylrest mit 8 bis 
22 C-Atomen auf , wobei Alkyl auch den Alkylteil von Acylresten 
einschliesst. Beispiele hiefiir sind das Na- oder Ca-Salz der 
Ligninsulfosaure, des Dodecylschwefelsaure-esters und Sulfon- 
sauren von Fettalkohol-Aethylenoxyd-Addukten. Die sulfonierten 
Benzimidazol-Derivate enthalten vorzugsweise zwei Sulfonsaure- 
gruppen und einen Fettsaurerest mit etwa 8 - 22 C-Atomen . 
Alkylaryl-Sulfonate sind z*B. die Na-, Ca- oder Triathanol- 
aminsalze der Dodecylbenzolsulfonsaure, der Dibutylnaphtha- 
linsulfonsaure oder eines Naphthalinsulfonsaure-Formaldehyd- 
kondensationsproduktes . 

Als nichtionische Tenside stehen in erster Linie zur Wahl die 
Polyglykolatherderivate von aliphatischen oder cycloaliphati- 
schen Alkoholen, gesattigten oder ungesattigten Fettsauren und 
Alkylphenolen, welche 3 bis 30 Glykolathergruppen und 8 bis 20 
C-Atome im (aliphatischen) Kohlenwasserstof frest und 6 bis 18 
C-Atome im Alkylrest enthalten konnen. Weiterhin kommen als 
nichtionische Tenside in Frage die wasserloslichen, 20 bis 250 
Aethylenglykolathergruppen und 10 bis 100 Propylenathergruppen 
enthaltenden Polyathylenoxydaddukte an Polypropylenglykol und 
Alkylpolypropylenglykol mit 1 bis 10 C-Atomen in der Alkylket- 
te. Die genannten Verbindungen enthalten iiblicherweise pro 
Propylenglykol-Einheit 1 bis 5 Aethylenglykoleinheiten. 

Als Beispiele nicht-ionischer Tenside seien erwahnt: 
Nonylphenolpolyathoxyathanole, Ricinusolpolyglykolather, Poly- 
propy len-Polyathylenoxyd-Addukte , Tributylphenoxy-polyathoxy- 
athanol, Polyathylenglykol und Octylphenoxypolyathoxyathanol . 
Ueberdies kommen auch Fettsaureester von Polyoxyathylensorbi- 
tan, wie das Polyoxyathylensorbitantrioleat, in Betracht. 
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Bei den kationischen Tensiden handelt es sich vor all em um 
quaternare Ammoniumsalze, welche als N— Substituenten minde— 
stens einen Alkylrest mit 8 bis 22 C-Atomen en thai ten und als 
weitere Substituenten niedrige, gegebenenf alls halogenierte 
Alkyl-, Benzyl- oder niedrige Hydroxy alky Ixeste aufweisen. Die 
Salze liegen vorab als Halogenide , Methylsulf ate oder Aethyl- 
sulfate vor, z.B. das StearyltrdjnetJtzylainmoniiimchlorid oder das 
Benzyl-di- ( 2-chlorathyl ) -athy lammon i nrnhromid . 

In hohem Masse bevorzugt zur Herstellung von erf indungsge- 
massen, spontan dispergierbaren Konzentraten sind Phosphor- 
saureestertenside , wie z.B. : 

Tristyrylphenolpolyoxyathylen-1 8-mono/ dimethyl-Phosphorsau- 
reester (Soprophor* FL, Rhone-Poulenc ) ; 

Nonylphenol-1 0 -polyoxy a thy len-mono / dimethylphosphorsaure- 
ester (Diphasol* 3873, CIBA-GEIGY ) ; 

0 

II 

0 (— CH 2 - CH 2 - 0),— P 0CH 3 

(Tensid 508, CIBA-GEIGY ) ; 

Tinovetin # JU (CIBA-GEIGY) , ein Hydroxybiphenyl-1 O-Aethoxy- 
Phosphorsaureester; 

Butyl-mono-4-Aethoxy-Phosphorsaureester (Zeros tat* AT, 
CIBA-GEIGY ) , bzw . 

0 

II 

CH 3 - (CH 2 ) 3 — CH— CH 2 - 0 (— CH 2 - CH 2 - 0) 5 — P 0CH 3 

C 2 H 5 OCH3 



(Zerostat AN* , CIBA-GEIGY) 
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Als Hydrotrop, bzw. Co-Emulgator dienende, pharmavertragliche 
Ixosungsmittel lassen sich einsetzen, z.B.: 

Ester eines aliphatischen Alkohols (C3 - Cis) mit einer ali- 
phatischen Carbonsaure (C10 - ^22), wie etwa Isopropyllaurat , 
Hexyllaurat , Decyllaurat , Isopropylmyris tat , Isopropy lpalmi- 
tat und Laurylmyristat; Kohlenwasserstof f e mit einer geraden 
Kohlenstoffkette (C12 - 32 )/ welche mit 6-16 Methylgruppen 
substituiert ist und bis 6 Doppelbindungen aufweisen kann, 
wofxir Texpene wie Polymethylbutane und Polymethylbutene als 
Beispiele dienen mogen. 

Mono-Ester aus Aethylenglykol oder Propylenglykol mit einer 
aliphatischen Carbonsaure (C6 - C22)/ wie etwa Propylengly- 
kolmonolaurat und Propylenglykolmonomyristat. 

Ester aus einem aliphatischen Alkohol (C12 - C22) mit Milch- 
saure, wie z.B. Myristyl- oder vorzugsweise Lauryl-Lactat; 
Mono-, Di- oder Triester des Glycerins mit einer aliphatischen 
Carbonsaure (Ce - C22K wie z.B, Glyceryl-Caprylat , oder 
Miglyol* 812 Neutralol (Oleum neutrale) . 

Ester aus einem Poly (2 - 7)athylenglykolglyzerinather mit 
mindestens einer freien Hydroxy lgruppe mit einer aliphati- 
schen Carbonsaure (Ce - C22)/ wie z.B. aliphatische Alkohole 
(C-12 - 22)/ somit u.a. Dodecanol, Tetradecanol , Oleylalkohol, 
2-Hexyldecanol und 2-Octyl-decanol . 

Ester mit mindestens einer freien Hydroxy lgruppe, aus Poly- 
(2-10)glykol mit einer aliphatischen Carbonsaure (C6 - C22)/ 

Monoather aus einem Polyathylenglykol mit einem aliphatischen 
Alkohol (C12 - 18)f wie z.B. Polyoxyathylen-(Ci o)octy lather . 

Heterocyclische Verbindungen, wie z.B. 1-Methyl-2-Pyrrolidon. 

Alle technischen Tenside wurden vor dem Eintrag in die spontan 
dispergierbaren Konzentrate mittels Filtration, bzw. Chromato- 
graphic liber neutralem Aluminiumoxyd mit einem inerten 1*6- 
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sungsmittel wie z.B. Tetrahydrof uran, Aethylalkohol Oder Me- 
thylenchlorid gereinigt . 

Als Zusatze in die erf indungsgemassen spontan dispergierbaren 
Konzentrate eignen sich Vitamine und Provit amine (wie z.B. 
Vitamin A, Retinoid Carotine, Tocopherole ) , sowie auch freie 
Fettsauren wie etwa: 

Valeriansaure , Isovaleriansaure , Sorbinsaure , Isocapronsaure , 
Laurinsaure, Myristinsaure, Palmitinsaure, Stearinsaure, Ara- 
chidsaure, Behensaure, Hexacosansaure, Octacosansaure, Penta- 
decansaure , Deceny lsaure , Undecenylsaure , Dodeceny lsaure , 
Oleinsaure, Linolsaure, Linolensaure, Arachidonsaure, Eruca- 
saure , etc . 

Die zur pharmazeutischen Anwendung erf orderliche Tagesdosis 
betragt 0,001 bis 25 mg/kg Korpergewicht, wenn moglich ver- 
teilt auf 2-3 Einzeldosen. Hiefiir lassen sich die Fett- 
saureester von Sterolen oder die spontan dispergierbaren Kon- 
zentrate mit diesen Estern in die gangigen pharmazeutischen 
Zubereitungen und Darreichungsf onnen wie Dragees, Tabletten, 
Kapseln, Pulver, Granulat, Pellets, Losungen, Ampullen, Emul- 
sionen, Cremes oder Zapfchen zusammen mit den ublichen Tra- 
gerstoffen und/oder Verdunnungs- und Stabilisierungsmitteln 
einarbeiten . 

Die Gegenstand der Erf indung bildenden Wirkstof f e oder Wirk- 
stof f mi schungen, sowie die spontan dispergierbaren Konzentra- 
te, welche diese Wirkstof fe oder Wirkstof fmischungen enthal- 
ten, konnen dem Menschen oral, durch Injektion (intravenos, 
subkutan oder intramuskular) oder in anderer Weise verabreicht 
werden. Wenn sie als feste Darreichungsf ormen fur die orale 
Verwendung aufbereitet werden , kann dies in Form von Tablet- 
ten, Granulaten, Pellets, Pulvern oder Kapseln, usw. gesche- 
hen. Die Aufbereitungen konnen Zusatzstoffe enthalten, z.B. 
einen Arzneimitteltrager wie eine Saccharid- oder Cellulose- 
Grundlage, ein Bindemittel wie Starkepaste oder Methyl-Cellu- 
lose, ein Fullmittel oder ein Desintegriermittel, usw. - wobei 
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Zusatzstoffe eingesetzt werden, wie sie iiblicherweise bei der 
Herstellung medizinischer oder paramedizinischer Formulierun- 
gen verwendet werden. Wenn die erf indungs-konformen Wirkstoffe 
Oder Wirkstoffmischungen als fliissige Darreichungsf ormen zu 
oraler Verabreichung gelangen, so konnen sie irgend eine aus 
wassrigen Zubereitungen fiir innere Verwendung, aus Suspensio- 
nen, Emulsionen und Sirups usw. ausgewahlte Form haben, und 
sie konnen ausserdem in der Form getrockneter Praparate vor- 
liegen, welche vor ihrer Verwendung in Losung oder Emulsion 
gebracht werden. 

Wenn die erf indungsgemassen Wirkstoffe oder Wirkstoffmischun- 
gen in der Form wassriger Losungen, Suspensionen oder oliger, 
bzw. wassriger Emulsionen, vorzugsweise als Mikroemulsionen 
aus den erf indungskonf ormen, spontan dispergierbaren Konzen- 
traten aufbereitet sind, konnen sie auch injiziert werden. Die 
Injektionslosungen werden jedoch iiblicherweise kurz vor der 
Anwendung hergestellt, indem man die Extrakte oder Konzentrate 
in wassrigen, fliissigen Medien wie sterilem Wasser, Glucoselo- 
sung oder physiologischer Kochsalz losung auflost oder suspen- 
diert. 

Falls erforderlich, konnen zu einem Injektionspraparat iibli- 
cherweise verwendete Irfisungsmittel, Stabilisierungsmittel, 
Konservierungsmittel und Zusatze fiir die Herstellung isoto- 
nischer Losungen hinzugegeben werden. Die auf diese Weise er- 
haltenen In jektions -Praparate werden intravenos, intramusku- 
lar, subkutan oder in einer anderen geeigneten Weise verab- 
reicht . 

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls pharmazeutische 
Praparate, welche die Wirkstoffe, bzw. Wirkstof fgemische, 
und/oder die beschriebenen, spontan dispergierbaren Konzen- 
trate zur Bekampfung des Wachstums von Tumorzellen enthalten. 
Bei den der Erfindung entsprechenden pharmazeutischen Prapa- 
raten handelt es sich urn solche zur enteralen (wie oralen oder 
rektalen), sowie zur parenteralen oder topischen Verabreichung 
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an Warmbluter, welche das spontan dispergierbare Konzentrat 
allein oder zusammen mit einem phannazeutisch anwendbaren 
Tragermaterial en thai ten. 

Die Dosierung der erfindungsgemassen Konzentrate hangt von der 
Warmbliiterspezies, dem Alter und dem individuellen Zustand, 
sowie von der Verabreichungsart ab. So werden z.B. zur Erzie- 
lung eines Abtotungsef fektes von Tumorzellen an Warmblutern 
mit geringem Korpergewicht, wie z.B. Mausen, Ratten und Ham- 
stern, bei sukutaner Verabreichung Dosen im Bereich von ca. 
0,1 - 50 mg/kg Korpergewicht, und bei intraperitonealer Ver- 
abreichung Dosen im Bereich von 0,05 - 5 mg/kg Korpergewicht 
angewandt . 

Die oralen und rektalen Formen der neuen pharmazeutischen 
Praparate enthalten zwischen 1 - 95 %, vorzugsweise zwischen 
10 - 95 %, insbesondere zwischen 20 - 95 % des erfindungsge- 
massen, spontan dispergierbaren Konzentrates . Sie konnen z.B. 
in Dosis-Einheitsform vorliegen, also als Dragees, Micropel- 
lets, Tabletten, Suppositorien oder Ampullen und vor allem als 
Kapseln. 

Geeignete pharmazeutisch anwendbare Tragerstoffe fiir die ora- 
len Formen sind hauptsachlich Fiillstoffe, wie Zucker (z.B. 
Lactose, Saccharose, Mannit oder Sorbit), Cellulosepraparate 
und/ oder Calciumphosphate (z.B. Tricalcium- oder Calciumhy- 
drogenphosphat ) , ferner Bindemittel wie Starkekleister unter 
Verwendung von u. a. Mais-, Weizen-, Reis- oder Kartof f elstar- 
ke, Gelatine, Traganth, Methylcellulose, Hydroxyl-Methylcel- 
lulose, Natriumcarboxymethylcellulose und /oder Polyvinylpyr- 
rolidon und/oder Sprengmittel (wenn erwiinscht), wie die ob- 
genannten Starken, ferner Carboxy-methylstarke, quervernetz- 
tes Polyvinylpyrrolidon, Agar, Alginsaure oder ein Salz da- 
von, wie z.B. Natriumalginat . 

Als Fliessreguliermittel sind z.B. die Polyathylenglykole Nr. 
200 - 600 und hoher geeignet. 
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Die beim Menschen als Darreichungsform bevorzugten Gelatine- 
kapseln werden mit geeigneten Ueberziigen versehen, wobei man 
u.a. konzentrierte Zuckerlosungen - welche gegebenenf alls 
arabischen Gummi, Talk, Polyvinylpyrrolidon, Polyathylenglykol 
und/oder Titandioxid enthalten - Lacklosungen (wassrige oder 
solche, die unter Verwendung organischer Losungsmittel aufbe- 
reitet worden sind), oder magensaf t-resistente Ueberziige aus 
Losungen von geeigneten Cellulose-praparaten, wie mikrokri- 
stalliner Cellulose (Avicel), Acetylcellulosephthalat , Hydro- 
xymethylcellulose-phthalat oder einem Co-polymerisat wie 
Eudragit # L 30 D verwendet. 

Als erfindungsgemass besonders geeignete r oral anwendbare 
pharmazeutische Darreichungsform eignen sich Steck-Kapseln aus 
Gelatine und einem Weichmacher, wie Glyzerin oder Sorbitol. 
Die Welch- bzw. Hartgelatine-Kapseln konnen das erfindungsge- 
masse, spontan dispergierbare Konzentrat im Gemisch mit Full- 
stoffen, wie Laktose, Bindemitteln wie Starke und/ oder Gleit- 
mitteln wie Talk oder Magnesium-Stearat und gegebenenfalls mit 
Stabilisatoren und Anti-oxydantien wie z.B. a-Tocopherol ent- 
halten. Der Einsatz von geeigneten Fliissigkeiten wie flussigen 
Polyathylenglykolen No. 200 - 600 als Verdunnungsmittel kann 
sich empfehlen, wobei sich ebenfalls Stabilisatoren und Anti- 
oxydantien zufiigen lassen. 

Zur parenteralen Verabreichung werden die erf indungskonf ormen 
Konzentrate mit destilliertem Wasser versetzt. Der entstehen- 
den wassrigen Injektions-Mikroemulsion konnen viskositatser- 
hohende Stoffe, wie z.B. Na-Carboxymethylcellulose, Sorbit, 
Mannit und/oder Dextran, und gegebenenfalls auch Stabilisato- 
ren und Antioxydantien zugefugt werden. 

Die pharmazeutischen Praparate fur die parenterale Anwendung 
enthalten vorzugsweise zwischen 0,1 bis 60 %, vorab zwischen 
1 bis 40 % des erf indungsgemassen, spontan dispergierbaren 
Konzentrates . 
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Als topisch anwendbare Praparate, welche sich vornehmlich zur 
Prophylaxe von Hautkrebsarten eignen, konunen z.B. Cremen, 
Salben, Pas ten, Schaume, Tinkturen und Losungen in Betracht, 
welche zwischen 0,01 bis 70 % des erfindungsgemassen Konzen- 
trates en thai ten. 

Fur Cremen und Oel-in-Wasser-Emulsionen, welche mehr als 
50 % Wasser aufweisen, verwendet man als oelige Grundlage in 
erster Linie Fettalkohole , z.B. Iiauryl-, Cetyl- oder Stearyl- 
alkohol, fliissige bis feste Wachse, z.B. Isopropylmyristat, 
Woll- oder Bienenwachs und/oder Kohlenwasserstof f e wie z.B. 
Vaseline (Petrolatum) oder Paraffinoel. Zur Emulgierung dieser 
oligen Grundlagen eignen sich in erster Linie oberf lachenakti- 
ve, pharmavertragliche Substanzen mit vorwiegend hydrophilen 
Eigenschaf ten, wie z.B. nicht-ionogene Emulgatoren, vorab 
Fettsaureester von Polyalkoholen oder Aethylen-oxydaddukten 
(etwa Polyglycerinfettsaureester oder Polyathylensorbitan- 
Fettsaureester) mit einem HLB-Wert von unter 8. Zusatze zur 
Wasserphase sind u.a. Mittel, die die Austrocknung der Cremen 
vermindern, z.B. Polyalkohole wie Glyzerin, Sorbit, Propylen- 
glykol und/oder Polyathylenglykole No. 200 - 600, ferner Kon- 
servierungsmittel, Riechstoffe, etc. 

Salben sind Wasser- in-Oel Emulsionen, die bis zu 70 %, vor- 
zugsweise jedoch zwischen 20 und 50 % Wasser oder wassrige 
Phasen en thai ten. 

Als Fettphase kommen in erster Linie Kohlenwasserstof fe , z.B. 
Vaselin, Paraffinoel und/oder Hartparaf f ine in Frage, welche 
zur Verbesserung des Wasserbindungsvermogens geeignete Hydro- 
xydverbindungen, wie z.B. Fettalkohole oder Ester, davon etwa 
Cetylalkohol oder Wollwachsalkohole , enthalten. 

Fallweise werden noch Emulgatoren mit einem HLB-Wert von 8 bis 
16, wie z.B. Sorbitan-Fettsaureester (etwa Sorbitanisostearol) 
zugesetzt. Zusatze zur Wasserphase sind u.a. Feuchthaltungs- 
mittel, wie Polyalkohole (Glycerin, Propylenglykol , Sorbit 
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und/oder Polyathylenglykole No. 200, 400 r 600); ferner Kon- 
servierungsmittel, Riechstoffe, etc. 

Fettsalben sind wasserfrei und enthalten als Grundlage vor- 
nehmlich Kohlenwasserstof f e, z.B. Paraffin, Vaselin und/oder 
fliissige Paraffine; uberdies natxirliche oder partial synthe- 
tische Fette wie z.B. Kokosf ettsauretriglycerid, ferner: 
Fettsaurepartialester des Glycerins, wie z.B. die im Zusam- 
menhang mit den Salben erwahnten, die Wasseraufnahmefahigkeit 
steigernden Fettalkohole, Emulgatoren und/oder Zusatze. 

Pasten sind Cremen und Salben mit sekretabsorbierenden Pu- 
derbestandteilen, wie beispielsweise Metalloxide (etwa Ti- 
tanoxid oder Zinkoxid), ferner Talk und/oder Aluminiumsili- 
kate, welche die Aufgabe haben, vorhandene Feuchtigkeit oder 
Sekrete zu binden. 

Schaume werden aus Druckbehaltern verabreicht und sind in Ae- 
rosolform vorliegende Oel-in-Wasser Emulsionen der erfindungs- 
gemassen, spontan dispergierbaren Konzentrate, wobei haloge- 
nierte Kohlenwasserstof fe (wie z.B. Chlorf luorniederalkane : 
etwa Dichlordifluormethan und Dichlortetraf luorathan) als 
Treibmittel verwendet werden. Dazu kommen gegebenenf alls die 
iiblichen Zusatze wie Konservierungsmittel, usw. 
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Verfahrensbeispiele zur Herstellung der erfindungsgemassen 
Sterolester und Sterolphosphatide 



1. Herstellung von Ergosta-5 , 7 , 22-trien-3-ol-dodecenoat 



2 g Dodecenylsaure und 1,8 g Thionylchlorid werden in 300 ml 
Tetrahydrofuran wahrend 2 St unden am Riickf luss gekocht. An- 
schliessend werden 150 ml Tetrahydrofuran abdestilliert und 
3,97 g Ergosterol (= Ergosta-5 , 7, 22, trien-3-ol) und 0 r 5 g 
Dimethylformamld zugesetzt. 

Nach zweistundiger Erhitzung bei 70 °C wird das Losungsmit- 
tel durch Vakuumdestillation entfernt . Der Riickstand wird in 
Acetonitril/Aceton (50/50) umkristallisiert . 

Man erhalt das reine Ergosteroldodecenoat mit einem Schmelz- 
punkt von 86,6 - 91,1 °C. 



Auf gleichartige Weise werden 

gestellt: 

Ergosterolcrotonat 
Ergosterolcapryloat 
Ergosterolundecenoat 
Ergosterollaurat 



auch f olgende Verbindungen her- 

Smp: 150 - 151,6 °C 

Smp: 97,9 °C 

Smp: 75,8 - 76,2 °C 

Smp: 86,5 °C 



Er gos terolpalmi tat 

Ergosterololeat 

Ergosterollinoleat 



Smp: 99,5 °C 

Smp: 86,3 - 95,7 °C 

Smp: 89,8 - 91,2 °C 

UV: 253,0 nm 



BI (Brechxingsindex) = RI (Refractory Index), gemessen am DUR- 
Refractometer Schmidt + Haensch, Berlin. 



2. Herstellung von Stigmasterol-all-trans-Retinat 



Zu 600 mg all-trans-Retinsaure und 50 mg Dimethylformamld in 
70 ml Toluol werden bei 5 °C 360 mg Oxalylchlorid in 30 ml 
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Toluol zugetropft. Nach 4 Std. bei 20 °C wird die Halfte des 
Losungsmittels am Vakuum abdestilliert . 

Zur Restlosung werden 650 mg Stigmas terol und 50 mg p-Dime- 
thylaminopyridin in 30 ml Toluol zugegeben. Die Reaktionslo- 
sung wird wahrend 2 Std. am Riickfluss bei 100 - 110 °C er- 
warmt. Anschliessend wird das Losungsmittel durch Vakuumde- 
stillation entfernt. Der Riickstand wird auf einer Silicagel- 
saule mit Hexan/Essigester (9:1) chromatographiert . 

Man erhalt das reine Stigmasterol-all-trans-Retinat mit einem 
Schmelzpunkt von 89 °C, OV-Absorption 358,5 nm. 

Auf gleichartige Weise werden auch folgende Verbindungen her- 
gestellt, welche die Eigenschaf ten von Fettkristallen haben, 
d.h. dass der Schmelzbereich meist unbestimmbar ist: 



Ergosterol-all-trans-Retinat UV: 354,0/264,0 nm 

B-Sitosterol-all-trans-Retinat UV: 344,5 nm 
Cholesterol-all- trans-Retinat UV: 354,5 nm 



Stigmasterol-1 3-cis-Retinat 


UV: 


348, 


0 


nm 


Ergosterol-1 3-cis-Retinat 


UV: 


346, 


0 


nm 


P-Sitosterol-1 3-cis-Retinat 


UV: 


368, 


5 


nm 


Cholesterol-1 3-cis-Retinat 


UV: 


345, 


5 


nm 



Ergosterol-Linolenat UV: 252,2 nm 

Stigmas terol-Arachidonat UV: 251,8 nm 

BI: 1 .51320 / 20 



NMR-analytische Daten zu Ergosterol-all trans-Retinat gibt 
Zeichnung 1/2 wieder. Vgl. die technische Beilage. 
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3. Herstellung von Stigmasterol-Azaf rinat 



Zu 80 mg Azafrin [Verbindung wie Formel XXI; Herstellung vgl. 
Helv.Chim.Acta 58 (1975) 1722-1727 und Hel v . Chim . Acta 65 
(1982) 353-354] in 50 ml Chloroform werden 65 mg N,N'-Carbo- 
nyldiimidazol zugesetzt. Man lasst die Reaktionslosung wah- 
rend 12 Std. bei 20 °C stehen und setzt dann 40 mg Stigraa- 
sterol zu. 

Nach weiteren 12 Std. bei 30 °C wird das Losungsmittel abde- 
stilliert und der Rucks t and in 50 ml Essigester aufgenommen. 
Diese Losung schuttelt man einmal mit 1/10 N Salzsaure und 
einmal mit 1/10 N Natronlauge aus. Nach dem Abdestillieren des 
Losungsmittels wird der Riickstand auf einer Silicagelsaule mit 
Hexan/Essigester (9:1) als Eluiermittel chromatographiert . Man 
erhalt das Stigmasterol-Azaf rinat, mit einer UV-Absorption bei 
429,5 nm. 

Auf gleichartige Weise werden auch folgende Verbindungen her- 
gestellt, charakterisiert durch den Br echungs index nD 20 °C 
(BI) f bzw. die UV- Absorptions-Maxima : 

Ergosterol-Azaf rinat UV: 425,6 nm 

P-Oestradiol-3 , 1 7-Diundecenoat BI 1 , 481 6 



UV 232,8/276,0 nm 



P-Oestradiol-3 , 1 7-Dioleat 



BI 1,5058 



P-Oestradiol-3, 1 7-Diretinat 



UV 232,0/280,0 nm 
UV 354,5/371,0 nm 



P-Oestradiol-3-Benzoat-17~Undecenoat UV 247,6 nm 
P-Oestradiol-3-Benzoat-17-Retinat UV 354,5 nm 
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4. Herstellung von Stigmasterol-1 , 2-dipalmitoyl-glycerophos- 
phat und — thiophosphat 



1 , 2-Dipalmitoyl-glycero-3-H-phosphonat-T3riaethylanimoniiimsalz 
wird genau nach der Vorschrift von I. Lindth und J. Stawinski 
in J.Org.Chem. 54, 1338-1342 (1989) ["Synthesis of Glycero- 
phospholipids and their Analogues via H-Phosphonate Interme- 
diates"] hergestellt. Auf die chromatographische Zwischenrei- 
nigung des Reaktionsproduktes wird verzichtet; das Rohprodukt 
wird demnach unmittelbar in der nachsten Stufe eingesetzt. 

600 mg Rohprodukt und 600 mg Stigmas terol werden in 15 ml 
Pyridin gelost und im Vakuum zur Trockene gebracht. Der Riick- 
stand wird erneut in 15 ml Pyridin gelost, und unter Riihren 
werden 0,2 ml Pivaloylchlorid zugegeben. Die Reaktionslosung 
wird unter Feuchtigkeitsausschluss bei Raumtemperatur 30 Min. 
gerxihrt. 

Dann werden noch 0 r 1 ml Pivaloylchlorid zugefiigt, und an- 
schliessend wird nochmals 30 Min. geriihrt. 

Die Reaktionslosung wird in zwei Telle geteilt: 

Zur einen Halfte der I*6sung werden unter Riihren 150 mg Jod in 

2 ml Pyridin-Wasser 98:2 gegeben. Nach 30 Min. Riihren bei 
20 °C wird das Reaktionsgemisch in 50 ml Chloroform aufge- 
nommen. Die Losung wird mit 20 ml 5% Na-Bisulf itlosiang und 
zweimal mit 20 ml Wasser gewaschen. Die wassrigen Phasen 
werden mit 50 ml Chloroform zuriickgewaschen und die vereinig- 
ten Chloroform-phasen im Vakuum zur Trockene eingedampft. 

Zur anderen Halfte der Losung werden 150 mg Schwefel in 2 ml 
Pyridin-Toluol 1:1 gegeben. Die Iiosung wird 3 Std. bei 20 °C 
geriihrt, in 50 ml Chloroform gelost, zweimal mit 20 ml Wasser 
gewaschen und im Vakuum zur Trockene eingedampft. 
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Die beiden Rohprodukte werden an je 15 g Silicagel mit Chlo- 
roform/Hexan 2:1 und 8:1 chroma tographiert . Es werden Frak- 
tionen zu 20 ml aufgefangen und im D.C. (Laufmittel Chloro- 
form) untersucht. Die Fraktionen, welche im wesentlichen 
reines Produkt enthalten, werden im Vakuum zur Trockene 
gebrach t . 

Man erhalt : 

das Stigmasterol-1 , 2-dipalmitoyl-glycerphosphatid mit einem 
Schmelzpunkt von 171,6 °C und 

das Stigmasterol-1 , 2-dipalmitoyl-glycero-thiophosphatid mit 
einem Schmelzpunkt von 168 °C. 

Die Zeichnung 2/2 zeigt den Schmelzbereich fur die beiden 
Verbindungen auf . Vgl. die technische Beilage. 

5. Verfahren zur Herstellung von Ergosterol-3-Retinolphos- 
phonat 



a) Verfahren zur Herstellung von Ergosterol-3-Hydrogenphos- 
phonat 

Eine Losung von 3,6 g Imidazol in 100 ml wasserfreiem 
Acetonitril wird unter Feuchtigkeitsabschluss im Eis- 
wasserbad gekuhlt. Unter Riihren werden innert 10 Min. 
1,4 ml Phosphortrichlorid und anschliessend innert 15 Min. 
7,8 ml Triathylamin zugetropft. Das Gemisch wird wahrend 
15 Min. geruhrt; dann gibt man unter weiterer Eiskiihlung 
iiber 30 Min. eine Losung von 1,5 g Ergosterol in 100 ml 
Acetonitril zu. 

Das Eisbad wird entfemt und das Gemisch 4 Std. lang bei 
Zimmer tempera tur geruhrt. Dann werden 25 ml Wasser zuge- 
setzt und noch 30 Min. geruhrt. 

Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum zur Trockene einge- 
dampft; zum Rucks t and fiigt man 100 ml Pyridin-Triathylamin 
4:1 zu und dampft weiter ein. 

Der Rucks tand wird in 100 ml Chloroform gelost, die 1*6- 
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sung 3 Mai mit 50 ml Wasser gewaschen, im Vakuum zur 
Trockene eingedampft und im Vakuumtrockenschrank bei 50 °C 
bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Das Produkt: 3,0 g, 
wird ohne weitere Reinigung fur die folgenden Reaktions- 
schritte verwendet . 

b ) Ergos terol- 3 -Ret inol-Phosphonat . 

1 , 2 g rohes Ergosterol-Hydrogenphosphonat und 0,8 g 
Retinol (Vitamin-A-Alkohol) werden in 15 ml Pyridin ge- 
lost. Unter Riihren werden 0,3 ml Pivaloylchlorid zuge- 
tropft, 5 Min. geriihrt, nochmals 0,3 ml Pivaloylchlorid 
zugefugt und weitere 10 Min geriihrt. 

Zum Reaktionsgemisch werden 25 ml Wasser und 5 ml gesat- 
tigte Na-Bicarbonatlosung zugefugt und das Ganze mit 
50 ml Chloroform extrahiert. 

Die Chloroformphase wird abgetrennt, 2 Mai mit je 25 ml 
Wasser gewaschen und im Vakuum zur Trockene gebracht. 
Man erhalt das ERGOSTEROL- 3— RETINOL— PHOSPHONAT . 
Rf .-Wert in Hexan/Essigester 80:20 : 0,97. 



Auf gleiche Weise lassen sich herstellen: 
ERGOSTEROL-3— GERANYL-PHOSPHONAT 
ERGOSTEROL- 3 -FARNESYL— PHOSPHONAT 



6. Herstellung von Ergosterol-3-Geranylphosphothioat. 



1,2 g rohes Ergosterol-Hydrogenphosphonat (vgl. 5 a) und 
0,5 ml Geraniol werden in 15 ml Pyridin gelost. Onter 
Riihren werden 0,3 ml Pivaloylchlorid zugetropft, 5 Min. 
geriihrt, nochmals 0,3 ml Pivaloylchlorid zugetropft und 
weitere 10 Min. geriihrt . Zum Reaktionsgemisch werden 0,1 g 
Schwef el in 2 ml Toluol-Pyridin 1 : 1 gef iigt und das Ganze 
2 Std. bei Raumtemperatur geriihrt. 

Das Reaktionsgemisch wird in 50 ml Chloroform gelost, 
2 Mai mit je 25 ml Wasser gewaschen und im Vakuum zur 
Trockene eingedampft. Der Riickstand wird an 50 g Silicagel 
mit Hexan-Essigester 9:1, 8:2 und 5:5 chromatographiert 
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(je 200 ml), Man fangt Fraktionen zu 25 ml auf , die mit- 
tels Diinnschicht-Chromatographie (I*aufmittel Hexan/Essig- 
ester 8:2) analysiert werden. 

Jene Fraktionen , welche im Wesent lichen das reine Produkt 
enthielten, wurden vereinigt, im Vakuum zur Trockene ein- 
gedampft und im Vakuumtrockenschrank bei 50 °C zur Ge- 
wichtskonstanz getrocknet. 

Man erhalt 0,45 g ERGOSTEROL — 3 — GERANYL— PHOSPHOTHIOAT 
Rf . -Wert Hexan/Essigester 80:20 : 0.98 

Auf gleiche Weise lasst sich das 

ERGOSTEROIi— 3— FARNESYL— PHOSPHOTHIOAT 
herstellen. 
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Rf .-Werte von erf indungsgemassen Verbindungen, welche nach den 
Verfahrensbeispielen 1 bis 4 hergestellt worden sind: 



1 %-Losung in CH2CI2, bandformig aufgetragen 2 cm/2^il 

Linomat III CAMAC 10cm run 







UV 366 


nach 1 


:1 H2S04/MeOH 


2 min . 


120°C 


SYSTEM 
VERBINDUNG 


1 


2 


3 


4 


5 


6 


7 


C 8:0 ERGO 
C 12:0 ERGO 
C 16:0 ERGO 
C 18:1 ERGO 


0,06 
0,07 
0,08 


0,17 
0,14 
0,16 
0,18 


0,32 
0,29 
0,32 
0,35 


0,77 
0,73 
0,75 
0,80 


0,89 
0,92 
0,92 


0,81 
0,74 
0,82 


0,57 
0,58 
0,63 


ERGO-RETINAT 


0,07 
0,11 


0,17 
0,23 


0,38 
0,42 


0,00 


0,91 


0,87 


0,65 
0,73 


C 11:1 B- 

Oestradiol- 

doppelester 


0,00 


0,00 


0,04 


0,18 
0,56 


0,71 
0,81 


0,29 


0,07 
0,41 



Erklarung : 

System 1 Platte Merck Art. 5715 Petrolaether/Diethylaether 98:2 

System 2 " " " 9 7:3 

System 3 " Cyclohexan/Ethylacetat 97:3 

System 4 Platte Macherey Nagel RP 18 Art. 8 11' 071 

Petrolaether/Diethylaether 95:5 

System 5 " n Hexan/t.Butylmethylaether/Aceton 90:5:5 

System 6 " Petrolaether/Cyclohexan/Ethylacetat/H20 48:48:3:1 

System 7 " Petrolaether/Diethylaether 97:3 
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Rf .- W E R T E FORTSETZUNG 



O jr LCU1 

Verbindung 


1 


2 


3 


4 


5 




C 18:2 ERGO 


0,76 


0,39 


0,60 


0,92 


0,79 






0,59 0, 


25-0,50 


0,50 




0,60-0, 


61 


C 18:3 ERGO 


0,78 


0,40 


0,65 


0,92 


0,80 






0,59-0,61 


0,25 0 


,50-0,55 




0,60-0, 


65 


P-Oes tradiol- 3 , 


17- 0,38 


0,10 


0,15 


0,75 


0,30 




D I — UNDECENO AT 














P-Oestradiol-3 . 


17- 0,42 


0,22 


0,20 


0,83 


0,38 




DI-OLEAT 















ERKLARyng; 

SYSTEM 1 Platte RP 18 MN 

Petrolaether/Cyclohexan/EtAc/H20 
48:48:3:1 

SYSTEM 2 " SM Cyclohexan/E thy lace tat 97:3 

SYSTEM 3 11 SM Petrolaether/Diaethyleather 97:3 

SYSTEM 4 11 RP 18w MN Hexan/t .BME/Acetonitril 90:5:5 
SYSTEM 5 " RP 18w MN Petrolaether/Diaethylaether 95:5 

N-B. : SM Platte Merck Art. No. 5715 

RP18 MN(w) Art. Macherey Nagel Nr. 811 , 071 



Rf.-Werte mit Normalchromatographie Hexan/Essigester 90:10 

P-Oestradiol-Diundecenoat 0 , 37 

3-Oestradiol-Dioleat 0 , 48 

Ergosterol-all trans-Retinat 0,88 

Ergosterol-Linoleat 0 # 64 / 0 f 82 

Ergosterol-Linolenat 0,64 / 0,96 

Stigmasterol-Glycero-Phosphatid 0 , 88 

Stigmasterol-Glycero-Thiophosphatid 0 , 94 



Platte Merck Art. No. 5715 
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Zusammensetzungsbeispiele von erf indungsgemassen, spontan 
spergierbaren Mitteln, welche als antitumor ale Wirkstoffe 
Sterolester und/oder Sterolphosphorverbindungen gemass de: 
Formeln I bis XXX en thai ten. 



a) 7,5 bis 25 Gewichts-% eines Oder mehrerer Sterolester und/ 
oder einer sterolphosphorverbindung der Formeln I bis XV 

0 bis 40 Gewichts-% Isopropylmyristat, Isopropylpalmitat 
oder Miglyol* 812 (Dynamit-Nobel) 

22,5 bis 40 Gewichts-% Diphasol* 3873 (CIBA-GEIGY) 
22,5 bis 40 Gewichts-% Invadin* JFC 800 % (CIBA-GEIGY) 

b) 7,5 bis 25 Gewichts-% eines oder mehrerer Sterolester und/ 
oder einer Sterolphosphorverbindung der Formeln I bis XV 

0 bis 40 Gewichts-% isopropylmyristat, Isopropylpalmitat 
oder Miglyol* 812 (Dynamit Nobel) 

22,5 bis 40 Gewichts-% Invadin* JFC 800% (CIBA-GEIGY) 
22,5 bis 40 Gewichts-% Soprophor* FL (Rhone-Poulenc) 

Miglyol* 812-NeutralSl ist ein Neutrajpl (Oleum neutrale) der 
Firma Dynamit-Nobel, das einem gemischtsaurigen Triglycerid 
der fraktionierten Kokosf ettsauren C 8 bis C10 entspricht. 
Diphasol* 3873 ist ein Mischemulgator, bestehend aus je 50 % 
der beiden Verbindungen mit den Formeln: 

0 

II 

-o — (CII 2 -CI1 2 -o) l0 — p — ocn 3 



und 




19 



OH 
0 

II 

0-(CH 2 -CH 2 -0) 10 P 0 CII 3 



OCH3 



invadin* JFC 800% (CIBA-GEIGY) ist ein tert. Octylphenyl- 
polyoxyathylenaether mit 9 bis 10 Oxyaethylengruppen. 
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Soprophor* FL ( Rhone-Poulenc ) ist ein Tristyrylphenol-poly- 
oxyathylen-1 8-mono/dimethyl-Phosphorsaureester . 

Zeichnungen (Vgl. die technische Beilage) 



1/2 : NMR-Messdaten fiir ERGOSTEROL-all trans -RETINAT 
2/2 : DSC-Messdaten fiir die Stigmasterol-Phosphatide. 
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Biologische Priif ungen . 



PCI7CH91/00221 



Die antitumorale Wirkung von spontan dispergierbaren Konzen- 
traten mit Wirkstoffen gemass den Auf arbeitungsbeispielen No. 
1-6 wird anhand folgender Priifungsergebnisse bestatigt: 

In vitro-Tests mit geeigneten Tumorzell-Linien 



Es wurde ein biologisches Assay-System entwickelt, das mit 
Mikrotiterplatten und Verdiinnungsreihen arbeitet. Angesetzt 
werden je 10 4 /ml Tumorzellen in Kulturmedium RPMI 1640 mit 
10 % fotalem Kalbserum inaktiviert (GIBCO); sie werden so un- 
dicht ausgesat, dass sie wahrend des Assays wachsen konnen, 
in sog. nichtkonfluenten Monolayers. Die Probenzugabe erfolgt 
nach 6-24 Stunden, mit 100 jil pro Reihe, die man im 1. Loch 
mit 100 ill Medium versetzt. Davon wird die Halfte entnommen 
und in das folgende I*>ch eingebracht, wieder mit 100 yl Me- 
dium versetzt, usf . Es entsteht eine geometrische Verdun- 
nungsreihe n£. 

Die Proben werden im Plague Assay wahrend 3-5 Tagen bei 37° C 
mit 3£ % CO2 inkubiert. Anschliessend f arben/f ixieren mit 
0,1 % Kristallviolett (Fluka, Buchs) in einer Losung von 70 % 
Methanol r 1 % Formaldehyd, 29 % Wasser. Die Auswertung wird 
am Mikroskop vorgenommen r Vergrosserung 300-fach. Man be- 
stimmt die grosste cytotoxische Verdunnung. Die quantitative 
Auswer- tung lasst sich auch mittels Scanning und 
Absorptionsmessung am Spektrophotometer vornehmen. 
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AUSWERTUNG DER ERGEBNX S SE 
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Tumor linie 
Praparat 


TSA (Murines Adenocarcinom) 
In Verdiinnung wirksam 
bis 1 : 




16 h 


40 h 


C 18:2 ERGOSTEROL 


2 , 000'000 


16'000'000 


STIGMA— AZAFRINAT 


28'600'000 


28'600'000 


ERGOSTEROL-all 


800*000 


1 '600*000 


trans -RETINAT 






STIGMAS TEROL-GLYCERO- 




PHOSPHATID 


400*000 


1 '600*000 


STIGMASTEROL-GLYCERO- 




THIOPHOSPHATID 


10* 000 '000 


20'000'000 


P-OESTRADIOL- 






3 , 1 7-OLEAT 


20'000'000 


40'000'000 



TSA: murines Adenocarcinom (spontanes Mamacarcinom) 
Prof. Guido Forni, Istituto di Microbiologia, 
Universita di Torino, Scuola di Nedicina 



Die Ueberprufung der Wirkung dieser spontan emulgierbaren 
Konzentrate mit einem Gehalt von 1000 ppm C 18: 2— ERGOSTEROL- 
Wirkstoff an humanen Leucocvten ergab folgende Werte: 



Verdiinnung 24 h 4 Tage 5 Tage 



1 : 20 alle Zellen tot 
1 : 80 alle Zellen tot 
1 : 200 RBC lysiert 

Leucocyten i.O. 



alle 



Z, 
it 



lysiert 



RBC lysiert 
Leucocyten lysiert 



400 RBC lysiert 

Leucocyten i.O. 



alle Zellen lysiert 



1: I'OOO 
1: 5'000 
1 :20'000 



alle Z. 
ii 



i.O. 



Leucocyten i.O. Leucocyten i.O. 
ii ii 



N.B.: RBC steht fur "Red blood cells", Erythrocyte^ rote 
Blutkorperchen . 
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Leberschranke 



Die Priifung wurde an der perfundierten, in situ belassenen 
Rattenleber vorgenommen. Eingesetzt wurden die be i den Prapa- 
rate Ergosterol-Undecenoat und Ergosterol-all trans-Retinat 
und zwar in Form von 2%-Konzentraten, verdunnt 1:10, 1:100 und 
1:1000. Die Arbeiten wurden in verdankenswerter Weise vom 
Instifcut fur klinische Phannakologie der Universitat Bern 
(Prof. Dr. R. Preisig) durchgefiihrt. Die analytische Auswer- 
tung geschah mittels Kapillar-Electrophorese (20 kV konstant) 
mit einem Gerat von Beckman Instruments (P/ACE System 2000 
Version 1 .50 ) . 

Eraebnis : Die Wirksubstanzen passieren, auch in der hochsten 
gepriiften Konzentration, innerhalb von je 20 Minuten die hepa- 
tische Barriere vollstandig. 
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PATENTANSPRUECHE 



1) Sterolester, bzw. Sterolphosphatide der Formeln (I) bis 
(XV) : 
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COO' 




OOC- R 3 



(XIV) 



R3-COO 




CH, OOC-R3 



(XV) 



wobei in den Formeln (I) bis (X) das Radikal Ri eine C1 bis 
Cio-Alkyl- oder eine C2 bis C-j o-Aikenylgruppe und das Ra ~ 
dikal R2 in den Formeln (I) bis (XII) eine Gruppe der For- 
meln (XVI) und (XVII) ist: 



CH, 



R 5 - (CH= CH- CH= CH)^- COO - 



(XVI) 



CH, 
1 * 



R 5 - (CH= CH- CH= CH)— (CH= CH-CH: C)—- CH= CH- COO- 

CH 3 



(XVII) 



worin n die Zahlen 1,2,3,4 oder 5 bezeichnet und R5 fiir die 
Radikal e der Formeln 
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CH 3 CH 3 
OH V/ 



OH 



CH, 



CH 3 CH 3 



CH, 




CH 3 
CH 3 



aO^^ oocchj 



otler 



— CO 




CH 3 CH 3 



OH 



CH 3 CH 3 I 

W XX 



CH 3 



CH 3 j v ^^00CCH 3 
CH 3 

steht Oder aber die Gruppe gemass der Formel (XVIII) oder 
(XIX) darstellt: 



CH 2 -COOR 6 
I 

CH- COOR 6 



CH r O — P — O 

X©Na© 



(XVIII) 



O 

II 

O— P— OR 6 (xix) 

X©Na$ 



in welchen R 6 eine Ci bis C 32 -Alkyl- oder eine C 2 bis 
C32-Alkenyl- bzw. Alkapolyengruppe und X Sauerstoff oder 
Schwefel bedeuten, und wobei R3 i*» <* en Formeln (XIII) bis 
(XV) fur eine C4 bis C32-Alkylgruppe oder eine C4 bis C32 
Alkenyl- bzw. Alkapolyengruppe (d.h. die entsprechenden 
Alkadiene, Alkatriene, Alkatetraene, Alkapentaene, Alka- 
hexaene oder Alkaheptaene ) steht. 
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2 ) Eine Verbindung gemass Anspruch 1 , wobei in den Formeln 

(I) bis (X) das Radikal Ri eine Ci bis C-jo-Alkyl- oder eine 
C2 bis C-j o-Alkenylgruppe bedeutet und das Radikal R2 in den 
Formeln (I) bis (XII) fur eine Verbindung der Forxnel (XXa) 
steht : 



CH 3 




(XXa) 



worin n die Zahlen 1 , 2 , 3 oder 4 meint oder die Verbindung 
(XXII) bezeichnet: 




oder aber die Gruppe gemass Formel (XVIII) meint: 

CH.-COOR* 

CE-COOR^ 

0 
II 

C&rO-P-O — (xvill) 

in welcher R6 eine Ci bis C32-Alkyl- oder eine C2 bis C32- 
Alkenyl- bzw. Alkapolyengruppe ist, X Sauerstoff oder 
Schwefel darstellt, und wobei zudem R3 in den Formeln 
(XIII) bis (XV) fur eine C4 bis C32~Alkyl- oder eine C4 bis 
C32~Alkenyl- bzw. Alkapolyengruppe steht. 



3) Eine Verbindung gemass Anspruch 2, wobei in den Formeln (I) 
bis (X) das Radikal R-j eine Cs bis Clo-AikY 1 - oder eine Cs 
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bis Ci o-Alkenylgruppe bedeutet, das Radikal R2 in den For- 
meln (I) bis (XII) fur eine Verbindung der Fonnel (XX) 
CH 3 CH 3 CH 3 

,COO- 



(XX) 



steht Oder die Gruppe der Fonnel (XVIII) bezeichnet: 

CHi-COOR* 




I 

CH-COOR* 



0 
II 

CH 2 -0 — P— O — 
X%a$ 



(XVIII) 



worin R 6 eine C 4 bis C 2 2-Alkyl- oder eine C 4 bis C 22 -A1- 
kenyl- bzw. Alkapolyengruppe ist, X Sauerstoff oder Schwe- 
fel darstellt, und wobei zudem R3 in den Formeln (XIII) bis 
(XV) fur eine C4 bis C22-* lk y 1 - o** 1 eine C * bis C22~Alke- 
nyl- bzw. Alkapolyengruppe steht. 



4) Die Verbindungen: 

Stigmasterol-all-trans-retinat 

Stigmasterol-1 3-cis-retinat 
Ergosterol-all-trans-retinat 
Ergosterol-1 3-cis-retinat 

Stigmasterol-1 , 2-dipalmitoyl-glycero-phosphatid 

Stigmasterol-1 , 2-dipalmitoyl-glycero-thiophosphatid 

Ergosterolcrotonat 

Ergosterolcaproylat 

Ergos t erolundecenoa t 

Ergosterollaurat 

Ergosteroldodecenoat 

Ergos terolpalmi tat 

Ergosterololeat 
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Ergosterollinoleat 

Ergosterollinolenat 

Ergosterol-3-retinylphosphonat 

Er gos t erol- 3 -ger any Iphosphona t 

Ergosterol-3-farnesylphosphonat 

Ergosterol-3-geranylphosphothioat 

Ergosterol-3-f arnesylphosphothioat 

Ergosterol-Batyl-Cholin-bis-Phosphorsaureester 

Ergosterol-Batyl-bis-Phosphothioat 

Oes tradiol-3 , 1 7-diundecenoat 

Oes tradiol-3 , 1 7-dioleat 

Oes tradiol-3 , 1 7-diretinat 

Oestradiol-3-benzoat-1 7-undecenoat 

Oestradiol-3-benzoat-1 7-retinat 



gemass Anspruch 3. 



5) Ein Verfahren zur Herstellung von Sterolestem der Formeln 
(I) bis (XV) gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass man eine Verbindung der Formeln (XXXII), bzw. (XXIV) : 

CH 3 

R 5 — (CH= CH- CH= CH£- COOH ( XXXXX ) 
CH 3 

R<— (CH= CH— CH= CH) — (CH= CH- CH= C) CH= CH- COOH < XXIV > 

CH 3 



worin n die Zahlen 1,2,3,4 oder 5 bedeutet und R5 fur die 
Radikale der folgenden Formeln: 
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steht f mit N, N' -Carbonyldiimidazol bei 25 bis 70°C unter 
Zusatz einer katalytischen Henge eines Alkoholates in ei 
nem indif ferenten Losungsmittel umsetzt und anschlies- 
send das entstandene Imidazolat mit einem Sterol der 
Fonneln (XXV) bis (XXXVII) : 
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in welchen das Radikal R5 fur eine Ci bis Cio-Alkyl- Oder 
eine C2 bis C1 o-Alkenylgruppe stent, reagieren lasst. 
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6) Ein Verfahren zur Herstellung von Sterolestern der For- 
meln (I) bis (XV) gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, dass man eine Verbindung der Formel XXIII gemass An- 
spruch 5 mit einem Chlorierungs-, bzw. Bromierungsmittel in 
das Saurechlorid, bzw. in das Saurebromid uberfiihrt und 
diese dann mit einem Sterol der Formeln (XXV) bis (XXXVII) 
gemass Anspruch 5 bei einer Temperatur von 40 bis 120°C in 
einem indif f erenten Losungsmittel und in Gegenwart eines 
Katalysatoren umsetzt. 

7) Ein Verfahren zur Herstellung von Sterolestern der For- 
meln (XIII), (XIV) Oder (XV) gemass Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel (XXXVI) : 

R7 - COOH (XXXVI) 



worin R7 eine C4 bis c32~Alkyl- oder eine C4 bis C32~Alke- 
nyl-, bzw. Alkapolyengruppe bedeutet, mit einem Chlorie- 
rungs-, bzw. Bromierungsmittel in das Saurechlorid, 
bzw. in das Saurebromid uberfiihrt und diese dann mit einem 
der Sterole der Formeln (XXXV) oder (XXXVII) : 
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bei einer Temperatur von 40 bis 120°C in einem inerten 
losungsmittel und in Gegenwart eines Katalysators um- 
setzt. 

8) Ein Verfahxen zur Herstellung von Sterolphosphorverbin- 
dungen der Formeln (I) bis (XII) gemass Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel 
(XXXIX) : 

CH 2 -COOR 6 
I 

CH-C00R 6 

(XXXIX) 

O 
II 

CH 2 -0 — P — O 

OH 

worin R6 eine Ci bis C32-Alkyl- oder eine C2 bis C32- 
Alkenyl-, bzw. Alkapolyengruppe bedeutet, in einem iner- 
ten Losungsmittel mit Pivaloylchlorid umsetzt und dann 
mit einem Sterol der Formeln (XXV) bis (XXXVII) reagieren 
lasst. 

9) Ein Verfahxen zur Herstellung von Sterolphosphorverbin- 
dungen der Formeln (I) bis (XII) gemass Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet, dass man ein Sterol der Formeln 
(XXV) bis (XXXVII) in einem inerten Losungsmittel unter 
Zusatz von Phosphortrichlorid und Imidazol reagieren 
lasst und das dabei entstandene, gereinigte und getrock- 
nete Hydrogenphosphonat unter Zusatz von Pivaloylchlorid 
bei einer Temperatur von 20 °C mit einer Verbindung der 
Formeln (XL) , (XLI) Oder (XLII) umsetzt: 

CH 3 

R<— (CH= CH- CH= CH)— COOH (XL) 
CH 3 

R 5 - (CH= CH- CH= CH)— (CH= CH- CH= C)~ CH= CH- COOH 

CH, <XL " 
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R 6 - OH 



(XLII) 



worin n die Z allien 1,2,3 oder 4 meint und R5 fiix die 
Radikale der folgenden Formeln: 




CH 



CH, 




CH, 



CH, 



CH, 




CH, 



CH 3 




CH 



OCH, 



CH, 




CH, 



CH, 



CH, 



CH, 



CH, 



'OH 




OCH, 



CH 3 CH 3 




CH, 




OH 



CH 3 CH 3 



CH, 



OH 



CH 3 CH 3 




OOCCH, 





OH 



oder 



CH, 



OOCCH, 



— CO 




OH 



CH3CH3 
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steht und R 6 eine C 4 bis C 3 2-Aklyl- eine C * bis C32 ~ 

Alkenyl- , bzw. Alkapolyengruppe darstellt. 

10) Ein spontan dispergierbares Konzentrat, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass es als antitumorale Komponente 

0,001 bis 25 Gewichts-% eines Sterolesters, bzw. einer 
Sterolphosphorverbindung der Formeln (I) bis (XV) gemass 
Anspruch 1, bzw. einer Kombination solcher Komponenten, 
sowie 

0 bis 40 Gewichts-% eines als Hydrotrop, bzw. Co-Emul- 
gator dienenden, pharmavertraglichen Losungsmittels 
oder Losungsmittelgemisches 

0 bis 85 Gewichts-% eines pharmavertraglichen Tensides 
oder Tensidgemisches 

0 bis 10 Gewichts-% eines Vitamins oder Provitamins, 
0 bis 10 Gewichts-% einer freien Fettsaure und gege- 
benenfalls ubliche Tragerstof fe und/oder Verdiinnungs- 
mittel en thai t. 

1 1 ) Ein spontan dispergierbares Konzentrat gemass Anspruch 1 1 , 
dadurch gekennzeichnet,dass es als antitumorale Komponente 
0,001 bis 15 Gewichts-% eines Sterolesters, bzw. einer 
Sterolphosphorverbindung der Formeln (I) bis (XV) gemass 
Anspruch 1, bzw. einer Kombination solcher Komponenten, 
sowie 

0 bis 40 Gewichts-% eines als Hydrotrop, bzw. Co-Emul- 
gator dienenden, pharmavertraglichen Losungsmittels 
oder i<5sungsmittelgemisches 

0 bis 85 Gewichts-% eines pharmavertraglichen Tensides 
oder Tensidgemisches 

0 bis 10 Gewichts-% eines Vitamins oder Provitamins, 
0 bis 10 Gewichts-% einer freien Fettsaure und gege- 
benenfalls ubliche Tragerstoffe und/oder Verdiinnungs- 
mittel enthalt. 
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1 2 ) Ein spontan dispergierbares Konzentrat g ema ss Anspruch 1 1 , 
dadurch gekennzeichnet, dass das pharmavertragliche Tensid 
oder Tensidgemisch anionakti v , ka tionakti v , amphober oder 
nicht-ionogen, vorzugsweise nicht-ionogen, ist und ein 
hydrophiles-lipophiles Verbal tnis zwischen 2-6 einer- 
seits und 10 bis 15 anderseits hat und dass das Hydrotrop, 
bzw. der Co-Emulgator ein aliphatischer Carbonsaureester 
Oder Neutralol ist. 

13) Ein spontan dispergierbares Konzentrat gemass Anspruch 12 
dadurch gekennzeichnet, dass es 7,5 bis 15 Gewichts-% ei- 
nes Sterolesters oder eines S terolphosphorverbindung der 
Formeln (I) bis (XV) gemass Anspruch 1 , sowie 

0 bis 40 Gewichts-% Isopropylmyristat oder Isopropylpalmi- 
tat oder Neutralol 

22 f 5 bis 42,5 Gewichts-% eines Mischemulgators beste- 
hend aus je 50 % der beiden V«bindungen mit Formel 



und 




und 22 r 5 bis 42 r 5 Gewichts-% des tert. Octylphenylpo- 
lyoxy a thy lena thers mit 9-10 Oxyathylengruppen ent- 
halt- 

14) Ein spontan dispergierbares Konzentrat gemass Anspruch 
12, dadurch gekennzeichnet r dass es 

7,5 bis 15 Gewichts-% eines Sterolesters oder einer 

S terolphosphorverbindung der Formeln (I) bis (XV) gemass 
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Anspruch 1 , sowie 

0 bis 40 Gewichts-% Isopropylmyrisfcat oder Isopropyl- 
palmitat oder Neutralol 

22 , 5 bis 42,5 Gewichts-% eines Emulgators der Fonnel 



o 




und 22,5 bis 42,5 Gewichts-% des tert. Octylphenylpoly- 
oxyathylenathers mit 9-10 Oxyathylengruppen enthalt. 

15) Ein therapeutisches Systempraparat, welches 1 bis 95 
Gewichts-% des spontan dispergierbaren Konzentrates ge- 
miss Anspruch 11 enthalt und welches in Dosis-Einheits- 
form als Micropellets, Granulat, Dragees, Suppositorien, 
Ampullen oder als Kapseln vorliegt. 

16) Die Verwendung von Sterolestern, bzw. Sterolphosphorver- 
bindungen der Formeln (I) bis (XV) gemass Anspruch 1 , so- 
wie der spontan dispergierbaren Konzentrate gemass An- 
spruch 11 zur Bekampfung des Wachstums von Tumor zellen. 
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GESNDERTE ANSPROCHE 

[beim Internationalen Biiro am 02. Marz 1992 (02.03.92) eingegangen; 
ursprungliche Anspriiche 9,10-13,14-17,1,2,4,5,7 und 8 durch 
geanderte Anspriiche 1,3-6,8-11,12,13,14,15,17 und 18 
ersetzt; neue Anspriiche 2,7,12,13 und 16 
hinzugefiigt (22 Seiten)] 

1) Ein spontan d ispergiorbares Konzentrat, welches als Antitumorkom- 
ponente 

0,001 bis 25 Gewichts-% eines Sterolesters, bzw. Sterolphosphatides der 
Formeln (I) bis (XV), bzw. einer Kombination solcher Komponenten 




(V) 



(VI) 




(XII) 
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(XV) 

wobei in den Formeln (I) bis (X) das Radikal R 1 eine C 1 -bis C 1Q -Alkyl- oder 
eine C 2 -bis C 1Q -Alkenytgruppe und das Radikai R 2 in den Formeln (I) bis 

(Xli) eine Gruppe der Formeln (XVI) oder (XVII) ist 

CH 3 

I 

R 5 — (CH=CH-CH=CH)— COO— 

(XVI) 
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CH, 



R 5 ( CH=CH— CH=CH )— ( CH=CH— CH=C ) CH— CH— COO— 



n 



n 



CH, 



(XVII) 

worin n die Zahlen 1, 2, 3, 4 oder 5 bezeichnet und R g fur ein Radikal der 
Formeln: 



CH, 




CH, 



CH, 



CH, 



CH. 




CH, 



CH, 



CH, 



CH, 




,CH 3 

CH3 OCH3 



CH, 



CH. 




CH, 



CH, 



CH, 



CH, 



^OH 



CH, 



CH. 




OCH, 



CH, 



CH 3 CH, 




CH, 



CH, 



CH. 




CH, 



OH 



OH C {V CH 3 

^OCH 3 




CH, 



OH 



CH 3 CH, 




CH, 




COO-CH, 




CH, 



OH 
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steht oder aber die Gruppe gemass der Formel (XVIII) darstellt 

CH 2 -COOR 6 
CH— COOR 6 
O 

ii 

CH 2 P O 

I 

X©Na^ (XVIII) 

in welcher R g eine C^- bis C 32 -Alkyl- Oder eine C 2 - bis C 32 -Alkenyl- bzw. 

Alkapolyengruppe und X Sauerstoff oder Schwefei oder Seien bedeuten, und 
wobei R 3 in den Formein (XIII) bis (XV) fiir eine C 4 > bis C 32 -Alkylgruppe oder 

eine C 4 ~ bis C 32 - Alkenyl- bzw. Alkapolyengruppe (d.h. die entsprechenden 

Alkadiene, Alkatriene, Alkatetraene, Alkapentaene, Alkahexaene oder 
Alkaheptaene) steht, sowie 

0 bis 40 Gewichts-% eines als Hydrotrop, bzw. Co-Emulgator dienenden, 

pharmavertraglichen Losungsmittels oder Ldsungsmittelgemisches 

0,001 bis 90 Gewichts-% eines pharmavertraglichen Tensides oder Ten- 

sidgemisches 

0 bis 10 Gewichts-% eines Vitamins oder Provitamins, 

0 bis 10 Gewichts-% einer freien Fettsaure und gegebenenfalls ubliche 
Tragerstoffe und/oder Verdiinnungsmittel enthalt. 



2) Ein spontan dispergierbares Konzentrat gemass Anspruch 1), dadurch 
gekennzeichnet, dass es als antitumoraie Komponente 
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0,001 bis 25 Gewichts-% eines Sterolesters, bzw. einer Sterolphos- 
phorvorbindung der Formeln (I), (IIA), (III), (IV), (VA) bis (XA) und (XI) bis 
(XIII), bzw. einer Kombination solcher Komponenten enthalt, wobei R-| in den 
Formeln (I), (IIA), (III), (IV), (VA) bis (XA) und (XI) bis (XIII) eine C t - bis C 10 - 
Alkyl- Oder eine C 2 - bis C 10 -Alkenyl-Gruppe bezeichnet und R 2 in den 
Formeln (I) bis (XII) fur eine Gruppe der Formeln (XVI), bzw. (XVII) steht 

CH 3 

R 5 — (CH=CH— CH=CH)— COO — 



(XVI) 



CH, 



R 5 ( CH=CH— CH=CH )— ( CH=CH— CH=C ) CH=CH — COO— 



n 



n 

CH, 



(XVII) 

worin n die Zahlen 1, 2, 3, 4 oder 5 bezeichnet und R g fur ein Radikal der 
Formeln: 





CH< 



CH, 
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steht oder aber die Gruppe gemass der Formel (XVIII) darstellt 

CH 2 -COOR 6 
CH— COOR 6 

O 

II 

CH 2 P O 

I 

X©Na# (xvui) 

in welcher R g eine bis C 32 -Alkyl- oder eine C^- bis C 32 -Alkenyl- bzw. 

Alkapolyengruppe und X Sauerstoff oder Schwefel oder Selen bedeuten, und 
wobei Rg in den Formeln (XIII) bis (XV) fur eine C 4 ~ bis C 32 -Alkylgruppe oder 

eine C 4 - bis C 32 - Alkenyl- bzw. Alkapolyengruppe eingesetzt ist und in den 
Formeln (MA), (VA) und (XA) R 4 eine Gruppe der Formeln (XVI) bzw. (XVII) 
darstellt 
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CH 



3 



R 5 — (CH=CH»CH=CH)— COO- 



n 

(XVI) 



9 H 3 



R 5 ( CH=CH— CH=CH )-( CH=CH— CH=C ) CH==CH— COO— 

n n 

CH 3 

(XVII) 

mlt der Massgabe, dass fOr die Formel nicht Cholest-S-on-3-all trans-Retlnat 
stehen kann, sowie 

0 bis 40 Gewichts-% eines als Hydrotrop, bzw. Co-Emulgator dienenden, 

pharmavertraglichen Losungsmittels oder Losungsmittelgemisches 

0,001 bis 90 Gewichts-% eines pharmavertraglichen Tensides oder Ten- 

sidgemisches 

0 bis 10 Gewichts-% eines Vitamins oder Provitamins, 

0 bis 10 Gewichts-% einer freien Fettsaure und gegebenenfalls ubliche 
Tragerstoffe und/oder Verdunnungsmittei enthalt. 

3) Ein spontan dispergierbares Konzentrat gemass dem Anspruch 1), 
dadurch gekennzeichnet, dass es als antitumorale Komponente 
0,001 bis 15 Gewichts-% eines Sterolesters, bzw. einer Sterolphosphor- 
verbindung der Formeln (I) bis (XV) gemass Anspruch 1), bzw. einer Kom- 
bination solcher Komponenten, sowie 

0 bis 40 Gewichts-% eines ais Hydrotrop, bzw. Co-Emulgator dienenden, 

pharmavertraglichen Losungsmittels oder Losungsmittelgemisches 

0,001 bis 90 Gewichts-% eines pharmavertraglichen Tensides oder Ten- 

sidgemisches 

0 bis 10 Gewichts-% eines Vitamins oder Provitamins, 

0 bis 10 Gewichts-% einer freien Fettsaure und gegebenenfalls ubliche 
Tragerstoffe und/oder Verdunnungsmittei enthalt. 



WO 92/12989 



PCT/CH91/00221 



67 

4) Ein spontan dispergierbares Konzentrat gemass Anspruch 3), dadurch 
gekennzeichnet, dass das pharmavertragliche Tensid oder Tensidgemisch 
anionaktiv, kationaktiv, amphoter oder nicht-ionogen, vorzugsweise 
nicht-ionogen, ist und ein hydrophiles-lipophiles Verhaltnis zwischen 2-6 
einerseits und 10 bis 15 anderseits hat und dass das Hydrotrop, bzw. der 
Co-Emulgator ein aliphatischer Carbonsaureester oder ein Neutralol ist. 



5) Ein spontan dispergierbares Konzentrat gemass Anspruch 4) dadurch 
gekennzeichnet, dass es 

7,5 bis 15 Gewichts-% eines Sterolesters oder einer Sterolphosphor- 
verbindung der Formein (I) bis (XV) gemass Anspruch 1), sowie 
0 bis 40 Gewichts-% isopropyimyristat oder Isopropylpaimitat oder Neutralol 
20 bis 45 Gewichts-% eines Emulgators der Formel 

O 

ii 

O (— CH 2 -CH 2 -0 ) T q— P OCH 3 



und 




OH 
O 




C 9 H 19 -<f 7 0(— CH 2 -CH 2 -O)io—P OCH3 



OCH3 

und 20 bis 45 Gesichts-% des tert. Octylphenylpolyoxyathylenathers mit 9 bis 
10 Oxyathylengruppen enthalt. 

6) Ein spontan dispergierbares Konzentrat gemass Anspruch 4) dadurch 
gekennzeichnet, dass es 

7,5 bis 15 Gewichts-% eines Sterolesters oder eines Sterolphosphor- 
verbindung der Formein (I) bis (XV) gemass Anspruch 1), sowie 
0 bis 40 Gesichts-% Isopropyimyristat oder isopropylpaimitat oder Neutralol 
20 bis 45 Gewichts-% eines Emulgators der Formel 
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o 



0(— CH 2 -CH 2 -0> 



T8 



p — OCH 3 




OH 



CH 3 -CH 



CH-CH 3 




CH-CH 3 



und 20 bis 45 Gowichts-% des tert. Octylphenylpolyoxyathylenathers mit 9 - 
10 Oxyathylengruppen enthalt. 

7) Ein pharmazeutisches Praparat, welches 1 bis 95 Gewichts-% des spontan 
dispergierbaren Konzentrates laut Anspruch 1) enthalt und uberdies bis zu 10 
Gewichts-% eines pharmavertraglichen Zusatzstoffes, Losemittels oder 
Stabilisators, oder eines Gemisches davon. 

8) Ein therapeutisches Systempraparat, welches 1 bis 95 Gewichts-% des 
spontan dispergierbaren Konzentrates gemass Anspruch 1) enthalt, und 
welches in Dosis-Einheitsform ais Micropellets, Granulat, Dragees, 
Suppositorien, Ampullen oder ais Kapseln vorliegt. 

9) Ein therapeutisches Systempraparat gemass Anspruch 8), welches 44 Teile 
Kernmaterial fur die Granulat-, bzw. Pellet-Bildung, 25 Teile eines 
erfindungsgemassen Konzentrates und 31 Teiie magensaftresrstente und 
retardierende Beschichtung mit Hydroxylpropyl-Methylcellulose-Acetat- 
Succinat enthalt. 

10) Ein therapeutisches Systempraparat gemass Anspruch 8), welches 64 
Teile Kernmaterial fur die Granulat-, bzw. Pellet-Bildung und 36 Teile eines 
erfindungsgemassen Konzentrates enthalt und in pharmazeutisch geeignete 
Kapseln aus Hydroxylpropyl-Methylcelluose-Acetat-Succinat abgefullt wird. 
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11) Die Verwendung dor spontan dispergierbaren Konzentrate und Praparate 
laut den Anspruchen 1) bis 10) zur Bekampfung des Wachstums von 
Tumorzellen. 

12) Sterolester und Sterolphosphatide der Formeln (I), (IIA), (III), (IV), (VA) bis 
(IX), (XA) und (XI) bis (XIII) 
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7 1 

CH 3 

\ 

CH 3 CH-CH=CH-CH-CH 



P H 3 CH 3 



CH, 



(XIII) 

wobei in den Formeln (I) bis (XA) Rf eine C-j- bis C 10 -AIkyl oder sine C 2 -bis 
C-jo-Alkenyl-Gruppe bezeichnet, und in den Formeln (I) bis (XII) R 2 fur eine 

Gruppe der Formeln (XVI) bzw. (XVII) steht : 

CH 3 

I 

R 5 — (CH=CH-CH=CH)— COO — 



(XVI) 



CH, 



R 5 ( CH=CH — CH— CH )— ( CH=CH- 

n 



(XVII) 



-CH=C) — CH 
n 

CH, 



=CH — COO— 



worin n die Zahlen 1, 2, 3, 4 oder 5 bezeichnet und R g fur ein Radikal der 
Formeln: 




CH, 



CH, 



CH, 



CH. 




CH, 



CH, 
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steht Oder die Gruppe mit Formel (XVIII) darstellt : 



CH 2 -COOR 6 
CH— COOR 6 

O 

II 

CHo-O P O 

I 

X e Na# (xvui) 
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in welchor R 6 eine C-,- bis C 32 -Alkyl- Oder eine C 2 - bis C 32 -Alkenyl- bzw. 

Alkapolyengruppe und X Sauerstoff, Schwefel oder Seien bedeuten , und 
woboi R 3 in den Formeln (XIII) bis (XV) fur eine C 4 - bis C 32 -Alkylgruppe oder 
eine C 4 - bis C 32 - Alkenyl- bzw. Alkapolyengruppe steht und R 4 in den 

Formeln (IIA), (VA) und (XA) eine Gruppe gemass Formeln (XX), bzw. (XXII) 
bestimmt : 

CH 3 

R 5 — (CH=CH-CH=CH)— COO— 

(XX) 



R 5 ( CH=CH— CH=CH )— ( CH=CH— CH=C ) CH=CH— COO— 

n n 

CH 3 

(XXII) 

mit der Massgabe, dass fur die Formel (IIA) nicht Cholest-5-en-3-all trans- 
Retinat stehen kann. 



13) Ein Verbindung laut Anspruch 12), dadurch gekennzeichnet, dass in den 
Formeln (I), (IIA), (III), (IV), (VA) bis (IX) und (XA) das Radikal R-, eine C r bis 
C 10 -Alkyl-, bzw. eine C 2 - bis C 10 -Alkenylgruppe bestimmt und das Radiakl R 2 
in den Formeln (I), (III), (IV), (VI) bis (IX), (XI) und (XII) eine Verbindung der 
Formeln (XX), bzw (XXII) vertritt 




(XX) 
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OH 

(XXII) 



oder eine Gruppe gemass Formel (XVIII) bezeichnet: 

CH 2 -COOR 6 
CH— COOR 6 
O 

I! 

CH 2 -0 P O 

I 

X^Na© (XVIII) 

in welcher R 6 sine C-,- bis C 32 -Alkyl- oder eine C 2 - bis C 32 -Alkenyl- bzw. 
Alkapolyengruppe und X Sauerstoff oder Schwefel bedeuten , und wobei R 3 in 
der Formal (XIII) fur eine C 4 - bis C 32 -Alkylgruppe oder eine C 4 - bis C 32 - 
Alkenyl- bzw. Alkapolyengruppe stent und R4 in den Formeln (IIA), (VA) und 
(XA) eine Gruppe gemass den Formeln (XX) oder (XXII) ist 




(XX) 
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OH 

(XXII) 



mit der Massgabe, dass fur die Formal (II A) nicht Colest-5-en-3-all-trans- 
Retinat stehen kann. 

14) Die Verbindungen 

Stigmasterol-all-trans-retinat 
Stigmasterol-13-cis-retinat 
Ergosterol-all-trans-retinat 
Ergosterol-1 3-cis-retinat 

Stigmasterol-1,2-dipalmitoyl-glycero-phosphatid 

Stigmasterol-1 ,2-dipal mitoyl-glycero-thiophosphatid 

Ergosterol-1, 2, -di pal mitoyl-glycero-phosphatid 

Ergosterolcrotonat 

Ergosterolcaproylat 

Ergosterol-1 0-undecenoat 

Ergosteroiiaurat 

Ergosterol-trans-2-dodecenoat 

Ergosterolpalmitat 

Ergosteroloieat 

Ergosterollinoleat 

Ergosterollinolenat 

Estradiol-3,17-di-all trans-retinat 

Estradiol-3-benzoate-17-all trans-retinat 

laut Anspruch 13). 

15) Ein Verfahren zur Herstellung der Sterolester gemass den Formeln (I) 
(IIA), (III), (IV), (VA) bis (IX), (XA) und (XI) bis (XIII) laut Anspruch 12), darin 
bestehend, dass man eine Verbindung der Formeln (XXIII), bzw. (XXIV) 
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CH 3 

i 

R 5 — (CH=CH-CH=CH)— COO H 

n 

(XXIII) 



CH, 



R, ( CH=CH— CH=CH )-( CH=CH— CH=C ) CH=CH— COO H 

n | n 

CH 3 

(XXIV) 

worln n die Zahlen 1, 2, 3, 4 Oder S bedeutet und R g fiir ein Radlkal der 
folgenden Formein 



CH, 




CH, 



CH, 



CH, 



CH, 



CH, 



CH, 



CH, 



CH, 



CH, 




CH, 



^CH 3 
OCH 3 



CH, 



CH 3 — 

CH 3 



CH 3 
CH a 



OH 



CH 



CH 3 CH, 



OCH, 




CH, 



CH, 



CH, 



CH, 



CH, 



^OH 
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OH C \ H 3/CH 3 

^OCH3 





CHo^^^CCXD-CH, 





COO-CH3 



Oder 




CH 3 CH 3 



steht, mit N,N'-Carbonyldiimidazol bei 25 bis 70°C unter Zusatz einer 
katalytischen Menge eines Alkoholates in einem indifferenten Losungsmittel 
umsetzt und anschiiessend das entstandene Imidazolat mit einem Sterol der 
folgenden Formeln (XXV) bis (XXXVII) reagieren lasst 



CH 3 R., 




(XXV) 



CH 3 ,^1 




(XXVI) 



CH 3 R 1 




CH 3 R 1 




(XXVII) 



(XXVIII) 
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CH 3 Ri 




78 



CH 3 Ri 



HO 




CH 3 CH 3 

(XXX) 



CH 3 R-i 




(XXXI) 



(XXXII) 



CH 3 Ri 




CH 3 R 1 




(XXXIII) 



(XXXIV) 



CH, OH 



CHo / OH 





(XXXV) 



(XXXVI) 
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(XXXVII) 

wobei in den Formeln (XXV) bis (XXXIV) das Radikal R-( eine C r bis C 10 - 
Alkyl- odor eine C 2 - bis C 10 -Alkenylgruppe ist. 

16) Ein Verfahren zur Hersteilung von Steroiestern der Formein (I). (IIA), (III), 
(IV). (VA) bis (IX), (XA) und (XI) bis (XIII) gemass Anspruch 12), dadurch 
gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel (XXIII) mit einem 
Chlorierungs-, bzw. Bromierungsmittel in das Saurechlorid, bzw. in das 
Saurebromid uberftihrt und diese dann mit einem Sterol der Formeln (XXV) bis 
(XXXVII) bei einer Temperatur von 40 bis 120°C in einem indifferenten 
Losungsmittel und in Gegenwart eines Katalysatoren umsetzt. 

17) Ein Verfahren zur Hersteliung von Steroiestern der Formel (XIII), laut 
Anspruch 12), dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel 
(XXXVI) 

R ? - COOH (XXXVI) 

worin R y eine C tf - bis C32-Alkyl- oder eine C 4 - bis C32-Alkenyl-, 
bzw. Alkapolyengruppe bedeutet, mit einem Chlorierungs-, bzw. 

Bromierungsmittel in das Saurechlorid, bzw. in das Saurebromid uberfUhrt 
und diese dann mit einem der Sterole der Formel (XXXVII) 
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CH 3 CH-CH=CH-CH-CH 



CH, 



(XXXVII) 



bei einer Temperatur von 40 bis 120°C in einem inerten Losungsmittel und in 
Gegenwart eines Katalysators umsetzt. 

18) Ein Verfahren zur Herstellung von Sterolphosphorverbindungen der 
Formeln (I), (III), (IV), (VI) bis (IX) und (XI) bis (XIII) gemass Anspruch 12), 
dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formal (XXXVIII) 



CH 2 -COOR 6 
CH— COOR 6 
O 

OH 



CH 2 -0 P 



OH 



(XXXVIII) 



worin R 6 eine C-|- bis C 32 -Alkyl- oder eine C 2 - bis C 32 - Alkenyl-, bzw. 
Alkapolyengruppe bedeutet, in einem inerten Losungsmittel mit Piva- 
loylchlorid umsetzt und dann mit einem Sterol der Formeln (XXV) bis (XXXIV) 
und (XXXVII) reagieren lasst. 
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